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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsfornn 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen parente- 
ralen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsfornn, ent- 
haltend neben einem Oder mehreren Wirkstoffen mit MifS- 
brauchspotential wenigstens ein viskositatserhohendes 
Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindest- 
menge an einer waSrigen Flussigkeit aus der Darrei- 
chungsfornn gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches 
beim Einbringen in eine weitere Menge einer wal^rigen 
Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen parenteralen MiBbrauch gesicherie, feste ^^"^'^^^^^^J^^': 
Lai Jd neben einem oder mehxeren Wirkstoffen mil MiBbrauchspotential wemgstens e,n ^^-"^^XrS^ivnttL^^^^^^ 
das in einem n,it Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waBngen Russigkeu ^"^.^^'^J.^"^ ^^"^^^^^^ ^ 
wonnenen Extrakt ein Gel bildet. welches beimEinbringen in eine weitere Menge einer waBngen Flussigkeit visuell un 



OoS] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten ^'^^^^ -^^^^^^^^^^^ 
Uenden Anwendungsgebiet auch ein MiBbrauchspotential auf, d. h. s,e konnen von einem J^.'!"^^er e ng^^^^^ 
werden. urn Wirkungin herbeizufuhren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen. So ^^'^Pf^^^ 
Spiate/die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen. von MiB- 
brauchern haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustande venvendet ... ,- . , -^^ ^-.uo, hei der 

[0003] Daneichungsformen. die Wirk-.toffe mit MiBbrauchspotent,al enthalten, fuhren "1^'*™^ .f'^irSoffl 
oralen Einnahme mifbrauchlich hoher Mengen nicht zu dem vom MiBbraucher gewunschten Ergeta.s ^a W^kstoffe 
im Blul nur langsam anfluten. Um dennoch einen MiBbrauch zu ermoglichen, werden die ^"'^P^.^^^f " 
formen vom MiBbraucher zerUeinert, Z.B. gemSrsert, und der Wirkstoft aus ^em durch Zerkle nea.ng der D^^^ 
chungsform erhaltenen Pulver mil Hilfe einer vorzugsweise waBrigen Flussigkeit ^''^^'^'^^^Xlf Be dS^ d^^ 
sung ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravenos ^PP^'^'^^^^'^T^'^^T, 
Verib^ihung kommt es zu einem gegenuber der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mat dem 

Wirkstoffes aus einer Dar?eichungsform durch Zusatz eines queUbaren Muiels vorzubeugen^Dieses quilU bei der Zug 
abe von Wasser auf und bewirkt, daB nur eine geringe Menge an Wirkstoff-haluger, von, MiBbraucher parenteral apph- 

E^ntt ctt: zur Nfe^^^^^ 

oirenbarlen Meh4hichUablettc zugninde. die jeweils den Wirkstoff .ml MiBbrauchspolenlial und emen oder mehrere 

Gclbildncr, in vcrschicdcncn Schichtcn aufv^cist. „,.„i,„, ;„ri^h wpiierhin 

[0006] Bei den im Stande der Technik beschriebenen Darreichungsformen ist es d^'".^'^}''^.^"?^^ j.^^^^^ '^^^'^^ 
moglich. das durch Zugabe von Wasser erhaltene Gemisch aus Gel und Hussigkeit mit einer Injeklionskanule aufzuzie- 
hen und sich dieses parenteral, insbesondere intravenos, zu verabreichen. VWrk^toffe mit MiB- 

[0007] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher dann, eme D-^^hungsfo"" A^^^^ 
brauchspotential zur Verfugung zu steUen, die bei bestimmungsgemaBer Applikation deren ^^f^P^^I'X ™~ fnS 
wahrleistet, aus welcher diese aber nicht mit Hilfe einfacher Exlraktionsverfahren m eine parenteral, insbesondere intra- 
ven6s,zuverabr6ichende Form ubergefiihrt werden konnen. i, fe<;te Darrei- 

[0008] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen parenterden MiBbrauch ge 'cherte fe^te Dmrei 
chungsform gelSst, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mil MiBbrauchspotenUal wemgsiens ein v>skosUa^er 
hohendes MiUel aufweist, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an emer ^^^^^^^^^^^^'^^^^^^ 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbnngen in eme weitere Menge einer wabngen 

Flussigkeit visueU unterscheidbar bleibt. „ ^ , . . . . j o j„„ Ti;if„ nntH.cnr«- 

[0009] VisueUe Unterscheidbarkeii im Sinne der vorUegenden Erfindung bedeutet, daB das mil Hilfe ™ 
een Mindestmenge an waBriger Hussigkeit gebildeie, Wirkstoff-haltige Gel beim Einbnngen vorzugsweise mit einer In- 
fektionsnadT'i^^^^^^^^ waBri|er Hussigkeit von 37°C im wesenlUchen "'f ^^^^h ""'^.^^^^'^^JX 

bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, daB eine parenteral, insbesondere mtravenose, gefahr- 

Ap;Sk"?on igUch isl. Vorzugsweis^e btt^gt die Dauer der visuellen Un.erscheidbarkeit -"f 
[0010] Die Viskositatserhohung des Extrakls fuhrt dazu. daB de^en NadelgangigkeU *'^^-^^P"^J^'f;' 
Urd. Des weiterenfUhrtsiedazu, daB der erhaltene Extrakt beimEmbrmgenmeine weitere Me^^^^^^^^ 

z B durch Hnspritzen in BluU zunachst in Form eines weitgehend zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der 
zwa^ S SShe E^wirkung in kleinere Bruchstiicke zertcilt, nicht aber so dispergiert oder sogar gelost werden 
kann, daB eine parenteral, insbesondere intravenose, Applikation getahrlos mogbch ist. wKrcnh^inlichkeit vur 

[OOli] Eine intravenose AppUkation eines entsprechenden Extraktes wiirde daher n^t groBer mhrscheinUchkeit zur 
Verstopfung von GefaBen, verbunden mil schweren EmboUen bis bin zum Tod des !^"; ^.^^^.^t^ende 

[0012] Pharmazeutische Wirks.offe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso "^l^^^^^""^^^^ 
Mengen und Verfahren zu deren HersleUung. an sich bekannl und konnen als solche in ^X veSinsX ins^t" 
insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertragbcher V^i^''^""^!'"'^ 
dere in R>rm ihrer Salze oder Solvate, in der erfindungsgemaBen Daireichungsform yorhegen. Die erfindungsgen^e 
SdcSform eignet sich auch ttir die Verabreichung von mehreren Wirkstoffen. Vorzugswe.se wird sie zur Verab- 

'SS'iTl'S::^XT:r.ic..n,sforr. eignet sich insbesondere -^Verhinderu^g des M^^^^^^^ 
pharmazeutischen WirksTofTs, der ausgewahU ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden.TranquiUanUen, vor 

I 7.ugsweiseBen7.odia7.epinen,Slimulantien undweiterenBetaubungsmitleln. MJRKrc.r-h^ pinp<! 

[00141 Ganz besonders eignet sich die erfindungsgemaBe Darreichungsform Vferhmdc^^^^^^ J^o^ Sehenrars 
Opiates, Opioids, TranquiUanz oder eines anderen Betaubungsmiliels, das ausgewahlt ist ^"^/f^.^JlF^,^^??^^^^^^ 
N {l-[2-(4 Ethyl-5-oxo-2-lelrazolin-l-yl)elhyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl) P'-°P;°"f™^<^^,^Alfen ^'l). 5^^^^ 
barbilLLre (AUobarbital), AUylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-l -n-lhyl-6-phenyl-4H-[l, ^^^^olo 4 >a][l^^^^^ 

, zodiazepin (Alprazolam). 2-DiethyIaminopropiophenon (Amfepramon) (.=^)-^-Mt y P^^^^.^y^T" " I 

(a-Methvlphenethylamino)-2-phenylacetonilril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5Msopenlylbarbitursaure (An.^^^^^ Anile 
ridin. A^odein, 5,5-Dielhylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, BeziUranud. 7-Br^^^^^^^^^ 
zodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam). 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3.2-t][1.2.4]tnazolo(4,.^ 
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a](l,4]diazepin (Brolizolain), 17-Cyclopropylrnethyl-4,5a-epopxy-7a[(S>] -hydroxy- l,2,2-triniethyl-propyl]-6- me- 
lhoxy-6,14-endoelhanomorphinan-3-ol (Buprenoq>hin), 5-Butyl-5-eihyIbarbilursaure (Butobarbital), Buiorphanol, (7- 
Chlor-l,3-d ihyd ro-]-meihyl-2-oxo-5-phenyl-2H-l,4-ben2odia2epin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazcpam), (1S,2S)- 

2- AiTuno-l -phenyl-] -propanol (Caihin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenvl-3H-l,4-benzodia2epin-2- 
ylaniin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-l-melhyl-5-phenyl-lH-l,5-benzodiazepin-2,4(3H,.S^ 5 
Chlorphenyl)-7-niiro-ll-I-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Cloniiazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl- 

1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyi)-7-ethyl- 1 -methyl- 1 Hihieno(2,3-e] [ 1 ,4]dia2epjn- 
2(3H)-on (Cloliazepam), lO-Chlor-11 b-(2chlorphenyl)-2,3,7aib-ietrahydrooxa2olo(3,2-d][l,4]benzodiazepin-6(5H)- 
on (Cloxazolain), (-)-Me(hyl-|3p-benzoyloxy-2p(laH, 5aH)-lropancarboxylatJ (Cocain), 4, 5a-Hpoxy-3-niethoxy-17- 
niel.hyl-7-niorphinen-6a-ol (Codein), 5-(l-Cyclohexenyl)-5-elhYlbarbiiursaure (Cyclobarbiial), Cyclorphan, Cyprenor- 10 
phin, 7-Chlor-5-(2-chlorphcnyl)-lII-l,4-benzodiazepin-2(3II)-on (Delorazepam), Desoniorphin, Dexixomoramid, (+)- 
(]-Benzyl-3-dinielhylamino-2-nielhyl-l-phenyipropyl)propionai (Dexlropropoxyphen), Dezocin, Diamproniid, Dia- 
morphon, 7-Chlor-1 -me!hyl-5-phenyM H- 1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (DiazepaTn), 4,5a-Hpoxy-3-mel.hnxy-17-me- 
ihyl-6a-morphinanol (Dih'ydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, 
Dimepheianiol, Dimelhyllhiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR, 10aR)-6,6,9-Trimelhyl-3-penlyl-6a,7, 8, 15 
1 Oaieirahydro-6H-benzo(c]chronien-]-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H-[L2,4]Lriazolo[4,3-a]|l,4]ben- 
zodiazepin (Eslazolam), Elhohepiazin, Ethylniethylthiambuten, Ethyl-17-chlor-5-(2-fluorphenyl>2,3-dihydro-2-oxo-l 
H-1,4 benzodiazepin-3-carboxylai] (Elhyllofiazepai). 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-niorphinen-6a-ol (Ethylmor- 
phin), Eioniiazen, 4,5a-Epoxy-7a-(l -hydroxy- 1 -melhylbuiyl)-6-niethoxy-17-methyI-6,]4-endo-etheno-inorphinan-3- 
ol (Eiorphin), N-Eihyl-3-phenyl-8,9 JO-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-MethyIphenethylamino)ethyl]- 20 
theophyllin) (Feneiyllin), 3-(a-Melhylpheneihylamino)propioniiril (Fenproporex), N-(l-Phenethyl-4-piperidyl)propio- 
naniiid (Fenianyl),7-Chlor-5-(2-fIuorphenyl)-l -methyl- 1 H-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphe- 
nyl)-l-methyl-7-niiro-lH-L4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fluniirazepam), 7-Chlor-l-(2-dielhylaminoeihyl)-5-(2-fluorp- 
henyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-l -(2,2,2-lrifluorethyl)-lH-l,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Halazepam), lO-Brom-ll b-(2-fluorphenyl)-2, 3,7,11 b-telrahydro[i,3]oxazolo[3,2-d][l,4]benzodiazepin- 25 
6(5H)-on (Haloxazolaiii), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-nieLhoxy-17-ineihyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hy- 
droxy-17-mcthyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypcthidin, Isomclhadon, Hydroxymcthylmorphinan, 11- 
Chlor-8,12b-dihydro-2,8-diniethyl-12b-phenyl-4H-[l,3]oxazino[3.2-d][K4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 
]-|4_(3.Hydroxyphenyl)-l-methyl-4-piperidyl]-l-propanon (Keiobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl- 
heptan-3-ylaceiai (Levacetylmelhadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylanfiino-4,4-diphenyl-3-heplanon (Levomethadon), (-)- 30 
17-Methyl-3-morphinanoI (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorpheny l)-2-(4- methyl- 1 -pipera- 
zinylmelhylen)-8-nitro-2Hiniidazo[l,2-a][l,4] benzodiazepin-l(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hy- 
droxy- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy- 1 -methyl- IH- 1 ,4-benzodia- 
zepin-2(3H)-on (Ijormetazepani), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor- 
2,3-dihydro-l-methyl-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin (Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylphenethylamin (Me- 35 
fenorex), Meperidin, 2-lVlethyl-2-propyltrimethylendicarbamai (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Diniethylpheneihylaniin (Meiamfeiamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-MethyI- 

3- o-iolyl-4(3H)-chinazolinon (Meihaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acelat] (Melhylphenidat), 5-Ethyl-l-me- 
lhyl-5-phenylbarbitursaure (Methylphenobarbiial), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (TMethyprylon), Meiopon, 8- 
Chlor-6-(2-fluorphenyl)-l-nielhyl-4H-imidazoIl,5-a][l,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(BenzhydryIsulfinyl)acelamid 40 
(Modafinii), 4,5a-Epoxy-17-meihyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-Lrans-3-(l,l-Dimeihylhepryl)- 
7,8,l0,l0a-letrahydro-l-hydroxy-6,6-dimelhyl-6H-dibenzo |b, djpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, 
Narcein, Nicoiiiorphin, 1 -Melhyl-7-nitro-5- phenyl- lH-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on (Ninietazepam), 7-NiLro-5-phenyl- 
lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyI-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Nor- 
levorphanol, 6-Diniethylainino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Norniethadon), Nomiorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 45 
der zur Art Papaver soniniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Oxazepam), (cis-lrans)-10-Chlor-2, 3,7J lbtelrahydro-2-methyl-ll bphenyloxazolo[3,2-d][l,4] benzodiaze- 
pin-6-(5H)-on (Oxazolani), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyi-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon^ 
Pflanzen und Pflanzenieile der zur An Papaver somniferum (einschlieBhch der Unierart setigerum) gehorenden Pflanzen 

t (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-Imino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), K2,3,4,5,6-Hexahydro-6,ll-dime- 50 

thyl-3-(3-methyl-2-bulenyI)-2,6-meihano-3-benzazocin-8-oI (Pentazocin), 5-Elhyl-5-(l-methylbutyl)-barbitursaure 
(Pentobarbital), Eihyl-(l-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pelhidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piniinodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylniorpholin (PhenmeLrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure 
(Phenobarbital), a,a-Dimelhylphenelhylamin (Pheniermin), 7-Chlor-5-phenyl-l-(2-propinyl)-lH-l,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), r-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[l,4-bipiperi- 55 
dinJ-4*-carboxamid (Piriirainid), 7-Chlor-l -(cyclopropylmelhyl)-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Praze- 
pam), Profadol, Prohepiazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(l-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)pro- 
pionainid. Methyl (3-|4-methoxycarbonyl-4-(Nphenyipropanamido)piperidino]propanoal} (Remifenianil), 5-sec-ButYl- 
5-ethylbarbitursaure (Secbuiabarbiial), 5-Allyl-5-(l-melhylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), N- {4-Methoxymelhyl- 
l-(2-(2-lhienyl)elhyl]-4-piperidyl]propionanilid (Sufentanil), 7-Chtor-2-hydroxy-merhyl-5-phenyl-l H-l,4-ben7.odiaze- 60 
pin-2(3H)-on (Temazepani), 7-Chlor-5-(l-cyclohexenyl)-l -methyl- lH-1, 4- benzodiazepin-2(3IT)-on (Tetrazepam), 
Elhyl-(2-dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carboxylai) (Tilidin (cis und trans)). Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorp- 
henyl)-l-methyl-4H-[l, 2,4]triazolo[4,3-a](l,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(l-Methylbutyl)-5-vinylbarbilursaure (Vi- 
nylbiial), (lR*,2R*)-3-(3-DimethyIamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenoL (IR, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)nielhyl-4- 
(p-fluorbenzyloxy)-l-(m-me!hoxyphenyl)cyclohexanol sowie fur enisprechende stereoisomere Verbindungen, jeweils 65 
deren enisprechende Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch ^rtragliche Verbindun- 
gen, insbesondere deren Salze und Solvate. 

[0015] Die Verbindungen (lR*.2R*)-3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und (IR, 2R. 4S)-2-[Di- 
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methylamino)methyM-(p-fiuorbenzyloxy)-l-(mniethoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Ver- 
bindungen, msbesondere deren Hydrochloride sowie Verfahren zu ihrer HersteUung sind beispielsweise aus aus EP-A- 
693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen werden hierrait als Referenz eingefuhrt und 
gelten als Teil der OfFenbarung. 

5 [0016] Zur Uberpriifung, ob ein viskositatserhohendes Mittel zur Anwendung in der erfindnngsgemaRen Darrei- 
chungsform geeignet ist, wird dieses in einer entsprechenden Darreichungsfomi formuliert, die so erhaliene Darrei- 
chungsform zerkleinert, vorzugsweise geniorsert, und mil 10 ml Wasser bei 25°C extrahiert. Bildet sich hierbei ein Gel, 
welches den vobenstehend genannten Bedingungen genugL eignet sich das entsprechende viskositatserhohende Mittel 
zur Herslellung einer erftndungsgemaBen Darreichungsform. 

lu [0017] Vorzugsweise komnien eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel in der. erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsform zum Einsatz, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mil 11 Gew.-% 




15 Starke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®) Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 
26/1-75®), Iota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangunmii (Kelcogel F®, Kelcogel LTIOO®), Galak- 
tomannan (Meyprogat 150®), Tarakeminehl (Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanai-Ester SD-LB®)' Apfei- 
pektin, Pektin aus Ziu-onenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi ( Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysac- 
charid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi (Xantural 180®). Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die 

20 Handelsnamen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefuhrt sind. Im aUgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 
5 Gew.'% der viskositatserhohenden Mittel ausreichend, um die vorslehend genannten Bedingungen zu erfuUen. 
[0018] Die viskositatserhohenden Mittel iiegen in der erfindungsgemaBen Darreichungsform bevorzugt in Mengen 
von 5 mg pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiereinheit vor. 

[0019] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomi der vorliegenden Erfindung kommen solche viskositatserho- 
25 hende Mittel zum Einsatz, die bei der Extraktion aus der Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an waB- 
nger Flussigkeit ein Gel bilden, das Lullblasen einschlieBt. Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein u-ubes Er- 
schcinungsbild aus, durch das der potcnticUc MiBbrauchcr zusatzlich optisch gcwamt und von dcsscn parcntcralcr App- 
likation abgehalten wird. 

[0020] Der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential und die viskositatserhohenden Mittel sowie ggf. 

30 physiologiscli vertragliche Hilfsstoffe konnen nach ubHchen, dem Fachmann bekannten Methoden zu der erfindungsge- 
maBen Darreichungsform formuliert werden, Entsprechende Methoden zur Formulierung der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Funda- 
mentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, 
K. Lehniann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entspre- 

35 chende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der OfTenbarung. 

[0021] Uberraschenderweise ist es moglich, die Wirkstoffe und die viskositatserhohenden Mittel ohne raumliche Tren- 
nung voneinander in der erfindungsgemaBen Darreichungsform zu kombinieren, ohne daB die Freisetzung des Wrkstoffs 
bei bestimmungsgemaBer AppUkation der Darreichungsform gegenuber einer entsprechenden Darreichungsform, die 
das viskositatserhohende Mittel nicht aufweist, beeintrachtigt wird. 

40 [0022] Selbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die Wirkstoffe in raumlich 
voneinander getrennter Anordnung in der Danreichungsform zu kombinieren. 

[0023] Die erfindungsgemaBen, festen, gegen parenteralen MiBbrauch geschutzten Darreichungsformen eignen sich 
bevorzugt zur oralen oder rektalen Applikation, besonders bevorzugt zur oralen Applikation. 

[0024] Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur rektalen Applikation vorgesehen ist, liegt sie bevorzugt in 

45 Form eines Suppositoriums vor. 

[0025] Ist die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikation voigesehen, liegt sie vorzugsweise in Form 
einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen osmotischen therapeudschen Systems (ORGS) von 
[0026] Orale osmotische therapeudsche Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu ihrer HersteUung sind 
dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 

50 Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

[0027] Das entsprechende orale osmotische therapeudsche System kann bevorzugt als Ein- oder Zweikammersystem, 
jeweils mit einschichtigem oder mehrschichtigem Aufbau voriiegen. Vorzugsweise besteht die Push-Schicht in diesen 
Systemen, d. h. die Schicht, die durch ihr Quellen den osmotischen Druck erzeugt, durch den die daruber liegende 
Schicht aus dem System herausgedriickt wird, zumindest teilweise aus den erfindungsgemaB zum Einsatz kommenden 

55 viskositatserhohenden Mitteln. 

[0028] In einer weiteren bevorzugten Austuhrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die oral applizierbare, erfin- 
dungsgemaBe Darreichungsform in muUipanikularer Form enthaltend jeweils die Gesamtmischung aus Wu-kstoff und 
viskositatserhohendem Mittel, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropeilets, Granulaten, 
Spharoiden, Perien oder Pellets, vorzugsweise in Kapseln abgefullt oder zu Tabletten verpre(3t, vor. Vorzugsweise weisen 

60 die muhtpartikularen Fomien eine GroRe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 
2 mm auf. 

[00291 Die erfindungsgemaBen Darreichungsform kann vorzugsweise auch einen oder mehrere Wirkstoffe, abge- 
mischt mit dem viskositatserhohenden Mittel, zumindest teilweise in retardierter Form aufweisen, wobei die Retardie- 
rung nut Hiife von iiblichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise 
65 durch Einbetien des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aut"bringen eines oder mehrerer retardieren- 
dcr UbcrzLige. Bevorzugt kann die retardierte Freisetzung des Wirkstoffes auch durch die gezielte Auswahl eines oder 
nichrercr der vorstehend genannten viskositatserhohenden Mittel in geeignelen Mengen als Matrixnfeterial erreicht wer- 
den. Das fur die jeweils gewunschte Freisetzung des Wirkstoffes geeignete Mittel und dessen Menge kann der Fachmann 
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durch einfache Vorversuche erniitleln, wobei selbstverstandlich darauf zu achten ist, daB es beim Versuch des MiB- 
brauchs der resullierenden Darreichungsform, wie vorstehend beschrieben, zu einer Gelbildung komimt. In jedem Fall ist 
darauf zu achten, daB die retardierenden Hilfssioffe, ebenso wie weitere, ggf. vorhandene Hilfssloffe nicht mil der Gel- 
bildung interferieren oder die Stabilita! des gebildeien Gels beeintrachtigen. 

[ 0030] Sofem die erfindungsgeinaBe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen ist, kann sie auch einen ma- 
gcnsaflresisienien Uberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit voni pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflost. 
1^0031] Durch diesen Uberzug wird erreichu daB die erfindungsgemaBe Darreichungsform bei beslimmungsgemaBer 
Applikaiion den Magcnlrakl unaufgelost passierl und der Wirksloff erst im Damiirakl zur Freiselzung gelangi. Vorzugs- 
wcisc losi sich der niagensafiresislente Uberzug bei einem pH-Werl zwischen 5 und 7,5 auf. 

I O032I linisprcchende Maierialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen magensaf- 
ircsisicnicr tJbcr/.ugc sind dein Fachniann an sich bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - 
I 'undanicniuls, Manufacturing Techniques, Biophannaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. 
H.nicr, K. T A:hntann, Hennann P. Oslenvald, Rothgang, Gerhan, 1 . Aufiage, 1 998, Medpharm Scientific Publishers. Die 
cnisprcclicnde Liicraturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt als Teifder Offenbarung. 
1 0033] In cincr wciieren bevorzugien Ausfuhrungsfomi enthali die erfindungsgemaBe Darreichungsform den Wrk- 
siolTnchcn seiner reiardierlen Fonii auch in seiner unretardierlen Fonii. Durch Kombination mil dem sofort freigesetzten 
WirkskW) lubi sich cine hohe Inilialdosis zur schnellen SchnierzHnderung erzielen. Die langsame Freiselzung aus der re- 
lurdicricn l orni vcrhindcri dann ein rasches Abklingen der Wirkung. 

1 003-1 1 I 111 lohjcndcn wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese Erlautcrungen sind lediglich beispiel- 
hal t uml Mjhrankcn den allgcnicinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiele 

Beispiel 1 

|0035| MuiriMahletien mil I'oliiender Zusaiiuiienselzung pro Tablelle 



(-)-(1R.2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrochlorid 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcelluiose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinelsu), 
100.000 mPa s 


70 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 


Mikrokristaliine Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdloxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in cincr AnsatzgroBe von 1000 Tabletlen in folgender Weise heigestellt: Alle Bestandleile wurden eingewogen 
und auf eincr Sicbniaschinc Quadro Comil UlO unler Verwendung einer SiebgroBe von 0,813 mm gesiebt, in einem Con- 
tainermischer (liohle LM 40) 15 niin ± 15 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EKO 
Exzenterpresse zu drageegewolblen Tabletten mil einem Durchmesser von 10 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm 
und einem niillleren Tablellengewichl von 310 mg gepreBt. 

10036] Die Freiselzung in vitro wurde beslimml unler Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml 
Puffer pH 6,8 nach Ph. Eur. bei 37"C und mit UVspektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle nebsl eines 
Vergieiches mil einer entsprechenden Tablelte mit 80 mg Hydroxypropylmethylcelluiose ("HPMC") ohne Xanthan-Zu- 
salz wiedcrgcgeben. 
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10 



15 



20 



25 



30 



zeit imin] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] aus 
Tabletten gemaQ 
Beispiel 1 (70 mg 
HPMC +10 mg Xanthan( 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs I%1 aus 
Tabletten mit 80 mg 
HPMC {ohne Xanthan) 


0 


0 


0 


30 


ig 


18 




62 




480 


83 


80 


600 


88 


Of 


720 


93 


d3 



rnniTi Pin** Hpr Xanthan-haltieen Tabletten wurde gemorseri una mii lu iiu vYd^^^i — — - ---- 

e ner N^del mit 0.9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene ^^'^^^'>'''^^'''ffj^^'^^ 

faBen. 

Beispiel 2 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



|(^)-(1R,2K)-3-(3>bimethylamino>1>ethyU2-methyl-propyi)pnenol^ 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose aO SH 100.000 von ha. Ha. Sluiielsu), 
100.000 mPa s 


40 mg 

40 mg 


Xanthan, Nf 




-RnR?bkristalline Cellulose (Avicel ?H 10i> von ha. i-a. hMC) 


123 mg 


Hochdisperses smciumaioxid 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


3iumgj 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergesteUt und bezugUch ihrer Freisetzung unteisucht. 



Zeit imin] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [Vo] 


0 


0 


30 


19 


im 


61 


480 


81 


'WO 


87 


720 


S1 



100391 Eineder Tabletten wurde gemorsert und mit 10ml wasser gescnuueu. uu^«.™.w..w "r;— " 
pension, deren Viskositat h5her als I Beispiel 1 war; mit eingeschlosscnen L^^^^'-^ ^^^^^ 
Besiandteile der Suspetision wurde diese in eine Spritze m.t emer Nadel mit 0 9 mm J^"'^''^^"^^'^*|^!°ffJ^^^^ 
gezogene Extraktionsflussigkeit wurde in 3rC wam.es Wasser gespntzt. wobe. deuihch Faden mil dem Durchmesser 
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derNadel extrudiert wurden, die sich nicht mit deni Wasser mischten. Unier Ruhren konnten die Faden geteilt, aber nicht 
gelost werden; wobei die Bruchstucke der FSden mil dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen 
Exiraktes in Bluigefafie kame es zu Verslopfungen in den GefaBen. 

Bei spiel 3 

[0040] Die aus einer TableUe gemaB Beispiel 2 gewonnene Extrakiionsflussigkeit wird durch eine 0,55 mm Nadel ge- 
sprilzi; es kommt bei 2 von 3 Aussprilzversuchen zu Blockaden in der NadeL so daB die Flussigkeit die Nadel nicht pas- 
sieren kann. 



Beispiel 4 

1 0041 1 Mairi X 1 ablett en mil fol gender Zusanimensetzu ng pro Tahlette 


(«)-(iR,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydrocniond 


luo mg 


Xanthan. NF 


80 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von ha. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergeslellL 

[0042] Einc dicscr Tablcttcn wurdcn gcmorscrt und mit 10 ml Wasser gcschiiUclt. Es bildctc sich cine viskosc, triibc 
Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 und und Luftblasen eingeschlossen hatie. Nach Absetzen der groben, 
feslen Best andreile der Suspension wurde diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. 
Die aufgezogene Extraktionsfliissigkeit wurde in 37%" warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich erkennbare Faden mit 
dem Durchmesser der Nadel exlrudien wurden, die sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Fa- 
den geteilt, aber nicht gelost werden; wobei Bruchstucke der Fiiden mil dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injek- 
tion eines derartigen Extrakles in BlutgefaBe kame es zu Verslopfungen in den GefaBen. 

Beispiele 5-8 

[0043] Matrixtabletten mil folgender Zusammensetzung pro Tablette 



Beispiel 


5 


6 


7 


8 


(-)-(1 R,2R)-3-{3-Dlmethylamino-1 -ethyl-2- 
methyl-propy1)phenol-Hydrochlorid 


100 mg 


100 mg 


100 mg 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellutose (Metolose 90 
SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 100.000 

mPas 


80 mg 


80 mg 


80 mg 


80 mg 


Carboxymethylcellulose (Tylose C300) 


10 mg 








Carboxymethylcellulose (TyTose C600) 




10 mg 






Hydroxyethylcellulose (Tylose H300) 






10 mg 




Hydroxyethylcellulose (Tylose H4000) 








10 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 
von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


3mg 


3mg 


3 mg 


Gesamtmenge 


320 mg 


320 mg 


320 mg 


320 mg 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



fit! 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt. 

[O044] Jeweils eine dieser Tabletien wurde gemorscrl und mit 10 ml Wasser geschiitielt. Es bil^Jete sich eine viskose, 
triibe Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteii?der Suspension wurde 
diese in eine Spritze mil einer Nadel mil 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraktionsfliissigkeit 
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wurde in 37"C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert wurden, die 
sich nicht mil dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Faden geteilt, aber nichl gelosi werden, wobei die Bruch- 
stiicke der Faden mit dem bloBen Auge eikennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Exu aktes in Blutgetabe Kame 
es zu Verstopfiingen in den GefaBen. 

Beispiele 9-14 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung proTablette 



iU 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Beispiel 


9 


10 


n 


4 n "r 
12 


— n — ■ 


1 A 


Morphinsultat Pentahydrat 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 
(Metolose 90 SH 15.000 von 
Fa. Fa. Shinetsu), 15,000 

mPas 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


50 mg 


Xanlhan. NF 


10 mg 


30 mg 










Carboxymethylcellulose 
(Tylose C300) 






10 mg 








Carboxymethylcellulose 
(Tylose C600) 








10 mg 






Hydroxyelhylceilulose (Tylose 
H300) 










10 mg 




Hydroxyelhylcellulose (Tylose 
H4000) 












1 0 mg 


Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 102 von Fa. FA. 
FMC) 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


Hochdisperses biliciumdioxid 


4 mg 


4mg 


4mg 


4mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


3mg 


3mg 


3mg 


3mg 


3mg 



[004^?] Jewcils eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschiittelt. Es bildete sich eine viskose. 
irube Suspension mil eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde 
diese in eine Spritze mil einer Nadel mit 0,9 imn Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extrakiionsflussigkeit 
wurde in 37°C warmes Wasser gespritzt, wobei deuUich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert wurden, die 
sich nichl mil dem Wasser mischten. Unter ROhren konnten die Faden geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die Bruch- 
siucke der Faden mil dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BlulgefaBe kame 
es zu Versiopfungen in den GefaBen. 



55 



60 



65 
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Beispieie 15-19 



Kapseln mil folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvennischung pro Kapsel (KapselgroBe 4) 



Beispiel 


15 


16 


17 


18 


19 


Morphinsulfat Pentahydrat 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Xanthan. NF 


10 mg 










Carboxymethylcellulose (Tylose 
C300) 




10 mg 








Carboxymethylcellulose (TyU se 
C600) 






10 mg 






Hydroxyethylcellulose (Xylose H300) 








10 mg 




Hydroxyethylcellulose (Tylose 
H4000) 










10 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 
102 von Fa. FA. FMC) 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


Hochdisperses Siltciumdioxid 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 



|(H>46| Jcwcils eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mil 10 ml Wasser geschiittelt. Es bildeie sich eine viskose, 
iriibc Suspension mil eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde 
iiicsc in cine Spritze mil einer Nadel mil 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraklionsfliissigkeit 
wunle in 37'*(.' waniies Wasser gespritzt, wobei deutUch Faden mil dem Durchmesser der Nadel extrudierl wurden, die 
sich nichi mil dcm Wasser mischlen. Untcr Riihren konnten die Faden geteill, abernicht gelost werden, wobei die Bruch- 
Ntiickc ilcr I 'iiden mil dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BluigefaBe kaine 
cs /.u Vcrsiopfungen in den GefaBen. 

Patentanspriiche 

L Gcgen parcnieralen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, daB sie neben ei- 
ncm odcr mehreren Wirksioffen mitMiBbrauchspoiential wenigstens ein viskosilatserhohendes Mittel aufweisi, das 
in cincm n»il Hilfe einer noiwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Russigkeii aus der Darreichungsform ge- 
wonncnc Exirakl ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen Fliissigkeit visueU 
unicrschcidbar bleibt. 

2. Darreichungsform gemaB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein pharmazeutischer Wirk- 
siolTausgcwahit aus derGruppe bestehend aus Opiaten^ Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweiseBenzodiazepinen, 
Siimulanticn und weileren Betaubungsmitteln isl. 

3. Darreichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Opiat, Opioid, Tranquil- 
Ian/ Oder ein weiieres Betaubungsmiltel ist, ausgewahltaus der Gruppe bestehend aus N- { ]-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-te- 
ira/.olin-l-yl)cthyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5-DiaIlylbarbitursaure (Allobarbi- 
lal), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-l-methyl-6-phenyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]-benzodiazepin (Alprazo- 
lam), 2-Dielhylaniinopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenelhylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphene- 
ihylnnnno)-2-phenylaceionitril (Amfeiaminil), 5-Ethyl-5-isopentylbarbilursaure (Amobarbital), Anileridin, Apoco- 
dein, 5.5-Diclhylbarbilursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezilramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-lH-l,4-benzodiaze- 
pin-2(31I)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyI-6H-thieno[3,2-f][K2,4]triazolo[4,3-a][l,4]dia- 
zcpin (Broiizolain), 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a((S)-l -hydroxy- 1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy- 
6,14-cndo-elhanomorphinan-3-oi (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7- 
Chlor-1 ,3-dihydro-l -methyl- 2-oxo-5-phenyl-2H- 1,4- benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), 
(lS,S2)-2-Anii no- 1 -phenyl- 1-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3II- l,4-be^- 
zodiazcpin-2-ylanlin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-l-methyI-5-phenyl-lH-l,5-benzodia2epin-2,4(3H,5H)- 
dion (Cloba/am), 5-(2-Chlorphenyl)-7-niiro-lH-l ,4-ben7.odiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonilazen, 7-Chlor- 
2,3-dihYdro-2-oxo-5-phenyl-lH- 1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorpheny l)-7-e thy 1- 1 -me- 
thyl- 1 H-ihicno|2,3-e][l,4]"diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), lO-Chlor-llb-(2chlorphenyl)-2,3,7,l ]b-Ieu-ahydroo- 
xazoloI3,2-dl(l,4]benzodiazepin-6(5H)-o^ (Cloxazolam), (-)-Meihyl-[3p-benzoyloxy-2P(laH, 5aH)-U-opancar- 
boxylai] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6aol (Codein), 5-(l-Cyciohexenyi)-5-ethYlbar- 
biiursaure (Cyciobarbiial), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
CDclorazepam)* Desomorphin, Dexlromoramid, (+)-(! -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl- 1 -^henylpropyl)propio- 
nai (T>exiropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-l-methyl-5-phenyl^H-l,4-benzodiatepin- 
2(3H)-on (Diazepam), 4,.Sa-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6amorphinanol (Dihydrocodein), 4,.'5a-Epoxy-17-me- 
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thyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol. Dimethylihiambuten, Dioxaphetylbu- 
tym, Dipipanon. (6aR. 10aR)-6,6.9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7340atetrahydro-6H-benzo c]chr^^^^ 
nWEprazodn;8-Chlor-6-phenyl-4tI-[l,2.4]triazolo[43-a][l,4]benzodiazepm 

methyUhiambuten. EthyH7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-lH-l,4 ^ b«n5^°dmzepin-3-carboxylat] 
(EthyUoflazepat), 4.5a-Epoxy-3-ethoxy-17-metbyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin) EtonUazen 4.5a-Epoxy- 
7a-(l-hydroxy-l-melhylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6J4-endo-ethenc>-morpta 

phenyl-8.9.10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfanun), 7-[2-(a-Methylpheneihylamino)etoyl]-lheophyU n) 
[yUin), 3-(a-Methylpheneihylan,ino)propioniml (Fenproporex), N-( l-Phenethyl-4-pipendyl)prop,ona^^^^ 
nyl), 7-Chlor-5-(2-nuorphenvl)-l-methyH H-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Hudiazepam), 5-a-HuoiphenylH 
methyl-7-nitro-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fluniirazepam), 7-Chlor-l-(2-d,ethyIaminoeU,yl>5-(^^^^^^^ 
nyl>lII-1.4-benzodiazepin-2(3II)-on (Flurazepam). 7-Chlor-5-phenyl-l-(2,2,2-tnfluorethyl -111-14^ 
pin-2(3H)-on (HalazepL). 10-Brom-llb-(2-fluorphenyl)-2,3,7,n b-tetrahydro[13]oxazolo|3 2-d][l 4]^^^^^^^ 
Lpin-6(5Von (Haloxazolam), Heroin. 4.5a-Fpoxy-3-methoxy-17.n,eihy1-6-^ 

Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon). Hydroxypelhidin, Isomelhadon Hydroxymethyl- 

Shinan! ll.ChlL-8a2b:dihydro-2.8-dime%l-12b-phenyMH-[13]oxazino 3,2-d][l,4]benz 

4J(6H)-dion(Ketazolam),l-(4-(3-Hydroxyphenyl)-l-melhyl-4-piperidyl]-l-propano^^ 

Din.eihylamino-4.4-diphenylhepian-3-ylacetat(l^vacetylmeihadoUlAAM)),(-)-6-D,methylann 

3-heptanon (Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacybnorphan, lx>fen ami. 6- 

2<:hlorphenyl)-2-(4-methyl-l-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[l>a][^ benzod,^cpin-l(4I?)-on 
aoprazolam);7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-lH-l,4-benzodia2epin-2(3H)K>n (Lora^^^^^ ^'n oT^'hv 
chlorphenyl>3-hydroxy-l -methyl-lH-1 Abenzodiazepin-2(3H)-on (l^rmetazepam) 5-(4-( h^^^^^ 
dro-3H-inndazo[2,l-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-23-dihydro-l-methyl-5-phenyl-lH-l 4-benzod^^ 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethvlphenethylamin (Mefenorex), Mependin, ,-f^^^^y\~-P'°Py]^'^^^^^ 

endicarb'Liat (Mirobamat). Meptazinol. Met^^^ 

min). (±)-6-Dimethvlamino4,4-diphenyl-3-heplanon (Methadon), 2-Melhyl-3-o-tolyl-4(3HKhinazohnon (Metha- 

qualon):Melhyl-[2:phenyl-2K2-pi|.ridyl)accu.i](Melhylphenida0.5-Ea,yl-l^ 

lliylphcnobarbiial),33-Dicthyl-5-n.cthyl-2Apipcridindion(Mcthyprylon).Mc^^^^ 

methyl-4H-imidazo[l,5-a][l,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Ben2hydrylsu finyOacetaim^ (^^dafiml) 4.5a- 
Epoxv-17-methvl-7-n,orphinen-3.6a-diol(Morphin), Myrophin, (±)-«^^-3-(\.l-ip»"^^'hy^^^^^ 
trahydro-l-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, djpyran-9(6aH)-on (Nabilon), ^albuphen Nalorphin N^ein. 
Nicomorphin l-Methyl-7-nilro-5-phenyl-lH-1.4-benzodiazepin-2(3H)-OD (Nimetazepam), 7-Nltro-5-phenyl-lH- 
^4 bTnz^Lpin-2(3H)-on (NitkzepL). 7-Chlor-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), 
Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphm Norpipanon, g^ro"- 
nene Saflder zur Art Papaver soniniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyHH-l,4- 
benzodiazepin-2(3t0-on (Oxazepam). (cis-txans)-10-Chlor-2,3,7 11b-letrahydrc>-2-methy|^ 

d][1.4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-n,e hyl-6-morphmano^ 
(Oxycodon). Oxymorphon. Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver sommferum (einschbeBbch der Unterart 
seligerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum. 2-Inuno-5-phenyl-4-oxazohdinon (P^^^^^ 
lin)! 1.2,3,4,5,6-Hexahydro-6Jl-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2.6-methano-3-benzazoan-8^ ^^f " WP^ h ' 
5-Ethyl-5-(l-methylbutyl)-barbiiursaure (Pentobarbital), Ethyl-(l-methyl-4-phenyl-4-p.i^ndincarbox^^^^ 
din), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodem, 3-Methyl-2-^henylmorpho- 
lin (Phenmcuazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a-Dimethylphenethylaniin (Phenterimn) 7- 
Chlor-5-phenyl-l-(2-propinyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H>on (Hnazepam), a-(2-Pipendyl)benzhydrylalkohol 
Spradrol). /-(S-Cy^-S^ diphenylpropyl)[l,4'-bipiperidin]-4'.carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-l-(cyclopropyl- 
methvl)-5:phenyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazm. Promedol, P>^oP^"f 
poxyphen. N-(l-Methyl-2-piperidin^thyl)-N-(2-pyridyl)propionanud, Methyl{3-l4-methoxycarbonyl-4-(^^^ 
nylpropanamido)piperidino]propanoat) (Remifentanil). 5-sec-Bulyl-5-ethylbarb,tursaure (Sechu^ 
lyl-5-(l -methylbulyO-barbirur/aure (Secobarbital), N-l4-Methoxymethyl-l-l2-(2-^^^^^^ 
pionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-lH-1.4-benzodiazepm-2(3H)-on (Temazep^^ 
Chlor-5-(l-cyclohcxenyl)-l-methyl-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2-diinethylarm^^^ 
phenyl-3-cyclohexen-l-carboxylat) (T.lidin (cis und trans)), TVamadol, 8-ailor-6-(2-chlorphenyl)-l-m^^ 
[1 24]lriazolol[4,3-a][1.4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(l-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursauie (Vmylbital), (IR . 
2R*)-3-(3-Dimeihylaminc^l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol. (IR, 2R, 4S)-2-lDimethylamino)inethyl-4-(i>fl^^^^^^ 
benzyloxy)-l-(nin.elhoxyphenyl)cyclohexanol sowie jeweils entsprechende stereotsomere Vferbindungen und je- 
weils deren entsprechende Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch vertraghche 
Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. „ . „ • . e o„co«. 

4 Darreichungsform gemaB Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daS siE ein Snmulanz aufweist, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin. Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jewels ggf. deren ent- 
sprechenden physiologischen Verbindungen, insbesonderen deren Basen, Salzen und Solvaten. 

5 Darreichungsfom, gemaB eineni der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennr^eichnet, daB s,e ein oder nnehrere vis- 
kositaiserhohende ausgewahll aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner 

yn.elhylcellulose-Nalrium (Avicel® RC 591 ), Carboxymethylcellulose-Natnutii (Blan<^e® C300P®. Fr^^ 

mulsion BLC-5® Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, ^arbopol® 981Uohanmsbrotkemm^^^^ 
(CJesagurri LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectirf* HM Medium ffP'^ 2>eO. 
WachLaisstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)*), Guarkemnteh 
Polvttum 26/1-75®), lota-Cairageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F^, Kelcogel 
LTIO)®). Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl (Polygum 43/1®), Propylenglyfeoalg.nat (Proianal- 
Ester SD-LB®) Apfelpeklin, Pektin aus Stronenschale, Natrium-Hyaluronal, Tragant. Taragummi (Vidogum Si- 
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200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 186®) aufweisL 

6. Darreichungsfoim gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da6 sie die viskosilatserhohen- 
den Mittel in einer Menge von > 5 mg pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiereinheit aufweist. 

7. Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6 zur oralen Applikation. 

8. Darreichungsfonn gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form einer Tablette, einer Kapsel 
Oder in Form eines oralen osmotischen iherapeutischen Systems (OROS) vorliegt. 

9. Darreichungsfonn gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnel, daB sie in niullipartikularer Form, vorzugsweise 
in Form von Mikroiableiten, Mikxokapseln, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, vorzugs- 
weise in Kapseln abgefulU oder zu 'iabletten verpreBt, vorliegt. 

10. Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnel, daB sie wenigstens einen 
Wirkstoff zumindesl leilweise in retardierler Form aufweist. 

11. Darreichungsform gemaB einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnel, daB sie einen niagensaftre- 
sistenten Uberzug aufweist. 
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